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　エンドセリン A（ETA）受容体拮抗剤の開発，及び opioid receptor-like 1 （ORL1）拮抗剤の開発においても
上述の問題に直面した。即ち，ETA 受容体拮抗剤の開発ではチトクローム P450（CYP）代謝酵素阻害作用
が，ORL1 拮抗剤の開発では，動物モデルでの拮抗活性の低下と心臓への強い毒性が懸念される hERG K+ チャ
ンネルの阻害作用が，それぞれ問題となった。そこで，上述した背景を念頭に，比較的立体構造が堅固な化
合物をリード骨格として選択し，その物性調節を鍵とした構造活性相関研究を開始した。
　万有製薬は既に 4，7 ︲ ジアリールインダン骨格を有するリード化合物のインダン骨格中ベンゼン環をピ
リジン環に変換することで動物モデルでの活性を改善し，さらに最適化を行うことで in vitro，in vivo 共に
強力な ETA 受容体拮抗剤を創製したことを報告している。しかしながら，当該拮抗剤には，CYP 代謝酵素
阻害を引き起こすことが報告されているメチレンジオキシフェニル基を有している。実際，当該拮抗剤は
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動物モデルでの低い薬理活性，ならびに心循環器系への重篤な毒性が懸念される hERG K+ チャンネルへの
高い阻害活性があった。そこでこれらの問題点を解決すべく，まずベンゾシクロへプタン骨格のベンゼン
環をピリジン環に変換し脂溶性を有意に低減したところ，動物モデルでの薬理活性が改善されることを見
出した。また hERG K+ チャンネル阻害活性を低減すべく，シクロへプタ［b］ピリジン環 7 位に結合してい





から，本リード骨格において hERG K+ チャンネル阻害活性が，脂溶性だけでなく，ピペリジン環状窒素原
子の塩基性とも深く関わることを見出した。
　種々の位置に窒素原子を有するシクロヘプタ［b］ピリジン環を構築する合成ルートの開発を行った。ベ























高い ETA 受容体拮抗剤，並びに ORL1 拮抗剤開発に成功した。本研究から脂溶性・塩基性を低下させるこ









要があるが，著者は，効率的な合成反応を効果的に組み合わせて，2 種の重要中間体を 10g から 100g スケー
ルで合成できる経路により，上記の動物実験を可能にした。この成果は，創薬化学における安全かつ効率的
な有機合成法に関する重要な情報を提供したものとして，評価される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
